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白質凝集体形成モデル細胞から凝集体の単離にも成
功した。
　　今回構築した新規LMDシステムは、生細胞から
標的物をライブイメージ下に採取することができる
全く新しい装置であり、神経変性疾患モデル細胞に
用いることで、疾患、由来凝集体形成のメカニズムを
分子レベルで解析することが可能となるだけでな
く、形態情報を維持したままでのオルガネラの単離
など、数多くの分野への応用が期待されるものであ
る。
recovered　by　ninein　overexpression．　Our　results　sug－
gest　that　ninein　is　part　of　the　molecular　machinery　essen－
tial　for　INM　by　connecting　microtubules　to　the　centro－
some．
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　　The　mammalian　cerebral　cortex　develops　from　prolif－
erative　apical　progenitor　cells　（APs）　that　exhibit　a　cell
cycle－dependent　nuclear　movement　（interkinetic　nuclear
migration；　INM），　which　might　be　important　for　the　ef－
ficient　and　continuous　production　of　neurons．　The　Pax6
transcription　factor　plays　a　major　role　in　APs　by　regulat－
ing　various　downstream　molecules．　We　have　previously
observed　abnormal　INM　and　unstable　localization　of　the
centrosome　in　APs　of　the　Pax6　homozygous　mutant　rat
embryo．　To　understand　the　mechanisms　of　INM，　we　fo－
cused　on　the　centrosome　of　APs．　One　of　the　centro－
somal　proteins，　ninein，　shows　specific　localization　in　the
centrosome　ofAPs．　We　observed　a　dramatic　downregu－
lation　of　ninein　in　APs　of　the　Pax6　mutant．　Moreover，
knockdown　of　ninein　by　RNAi　induced　the　ectopic　dis－
tribution　and　the　decreased　number　of　BrdU－positive　（S－
phase）　and　PH3－positive　（M－phase）　cells．　Further－
more，　by　time－lapse　imaging，　knockdown　of　ninein　in
vivo　induced　abnorrnal　INM．　Finally，　we　observed　im－
paired　microtubule　regrowth　in　neural　progenitors　taken
from　Pax6　homozygous　mutant　rat　embryos，　which　was
　　Humanin　（HN）　is　a　24　residue　peptide　displaying　a
protective　activity　against　a　range　of　cytotoxic　and　neu－
r toxic　in ults　in　vitro，　as　well　as　mediating　in　vivo　ame－
lioration　ofAlzheimer’s　disease　（AD）一related　memory
impairment　in　experimental　models．　Up　to　date，　some
of　proteins　were　identified　HN　interactors　in　multiple
studies．　Among　them，　we　identified　the　cell　surface　HN
receptor　consisting　of　gp　130／WSX－1／CNTFR．　Here，　we
describe　the　identification　of　a　novel　antagonistic　protein
of　HN’s　neuroprotective　activity，　V－set　and　transmem－
brane　domain　containing　2－like　（VSTM2L），previously
known　as　C200rfl　O2．　VSTM2L　interacts　with　HN　in
both　yeast　and　mammalian　cells，　is　secreted　in　cultured
cells，　is　present　in　serum，　and　is　selectively　expressed　in
the　central　nervous　system．　VSTM2L　colocalizes　with
HN　in distinct　brain　areas　as　well　as　in　primary　cultured
neurons，　where　it　plays　a　role　in　the　modulation　of　neuro－
nal　viability．　Furthermore，　VSTM2L　strongly　inhibits
HN　activity　against　familial　AD－linked　V6421－APP－in－
duced　neuronal　cell　death．　Therefore，　VSTM2L　repre－
sents　the　first　reported　example　of　a　secreted　antagonist
of HN．
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【背景と目的】これからの医療には早期発見、早期
加療が重要である。近年ABI（ankle－brachial　pres－
sure　index）、　PWV（pulse　wave　velocity）を容易に測
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